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L e gamma-hydroxybutyrate (GHB) 
est un anesthesique synthetise 
dans les annees 1960 comme ana- 
logue du neurotransmetteur inhibiteur 
GABA (acide gamma-aminobutyrique) ; il 
reste utilise en anesthesie et en neuro- 
traumatologie par voie intraveineuse. 
Actif par voie orale, il a ete mesuse des les 
annees 1980, d’abord comme anabolisant 
chez les bodybuilders pour son effet 
secretagogue sur l’hormone de crois- 
sance, puis comme drogue recreative 
pour ses effets euphorisauts et desinhibi- 
teurs, et enfin comme agent de soumis- 
sion chimique pour son action rapide des- 
inhibitrice, hypnotique et amnesiante a 
l’origine de son surnom « drogue du viol » 
alors que les benzodiazepines sont de loin 
les produits les plus utilises dans ce 
contexte en France. 12 En raison de son 
mesusage et des cas d’addiction et d’in- 
toxication severe, voire fatale, le GHB a 
ete classe comme stupefiant en 1999. 
Depuis, l’usage s’est reporte sur les pre- 
curseurs du GHB, la gamma-butyro- 
lactone (GBL) principalement et le 
1 ,4-butanediol (1,4-BD) qui etaient faci- 
lement accessibles dans le commerce 
comme solvants ou agents nettoyants 
(pour jantes, peinture, vernis, graisse, 
residus de colles...), quasiment purs 
(99,9 %) et bon marche. 3,4 Ils se trans- 
forment dans Lorganisme en GHB 
( v . figure). L’augmentation de leur 
consommation a visee recreative, et des 
cas graves d’intoxication, d’abus et de 
dependance a conduit a rinterdiction de 
leur cession et de leur vente au public en 


tant que matieres premieres, ainsi que 
des produits manufactures en contenant 
une concentration superieure a 10 % 
et/ou d’un volume de plus de 100 mL 
(arrete du 2 septembre 2011, peine de 
3 ans d’emprisonnement et de 45 000 € 
d’amende). 4 Malheureusement, ces pro- 
duits restent facilement accessibles sur 
Internet, et la consommation pourrait se 
reporter sur d’autres precurseurs comme 
le tetrahydrofurane (THF) qui se trans- 
forme en GBL, ou la gamma-valero- 
lactone (GVL) qui donne du gamma- 
hydroxyvalerate (GHV) aux proprietes 
proches de celles du GHB. 4 De son cote, 
le GHB est revenu sur le devant de la 
scene comme medicament (oxybate de 
sodium) de la narcolepsie avec cataplexie 
(autorisation de mise sur le marche 
depuis 2005, prescription encadree et 
associee a un plan de gestion des 
risques), et comme traitement potentiel 
du sevrage et du maintien de fabstinence 
dans l’alcoolodependance, et de la fibro- 
myalgie. 5 

Epidemiologie 

La consommation du GHB et de ses pre- 
curseurs dans la population generale est 
faible. Depuis 2006, la GBL a progressive- 
ment remplace le GHB, mais le terme 
GHB reste souvent employe par les usa- 
gers, ce qui entretient une confusion sur 
le produit reellement utilise. En revan- 
che, la prevalence est elevee dans le 
milieu homosexuel masculin ( nightclubs 
surtout et deux p rives), avec une diffu- 
sion progressive dans les grandes vides, 


notamment du sud de la France, vers les 
jeunes (17-25 ans) qui frequentent le 
milieu festif « techno » et qui ignorent les 
risques de ces produits. 2,6 La multiplica- 
tion des cas graves d’intoxication, notam- 
ment en raison d’une marge de securite 
etroite et de prise concomitante d’alcool, 
en fait un probleme de sante publique. De 
2005 a 2009, 177 intoxications a la GBL 
ont ete identifiees en France, et 34 nou- 
veaux cas dont 28 intoxications aigues et 
un deces ont ete recenses de 2009 a 
2011. 3,4 

Modes de presentation 
et de consommation 

Le GHB ( v . tableau) est une poudre ou 
un liquide incolore (parfois colore pour 
le rendre plus attrayant) pratiquement 
inodore, au gout amer et sale. 11 peut etre 
obtenu a partir de la GBL en presence de 
soude caustique, ce qui peut etre source 
d’accidents. La GBL est un liquide inco- 
lore huileux caustique avec une legere 
odeur de beurre ranee et un gout de sol- 
vant. Ses vapeurs peuvent etre a 1’origine 
d’explosions. Le 1,4-BD est un liquide 
incolore pratiquement inodore. Ces pro- 
duits se dissolvent dans l’eau et l’alcool, 
et sont done essentiellement bus. 3 

Pharmacocinetique 

Le GHB est rapidement absorbe dans 
l’intestin, le pic plasmatique survient 
apres environ 30 minutes ( v . tableau). Il 
est rapidement degrade en dioxyde de 
carbone ( v . figure), la demi-vie d’elimi- 
nation est done breve, ce qui limite sa 
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RESUME DES CARACTERISTIQUES PHARMACOCINETIQUES, PHARMACODYNAMIQUES ETTOXIQUES 
DU GAMMA-HYDROXYBUTYRATE ET DE SES PRECURSEURS 



GHB 

GBL 

1,4-BD 

Noms de rue 

Blue verve, Cherry meth, Easy lay 
Everclear, Ecstasy liquide, Fantasy, G, 
Gamma-OH, G-caps, Georgia home 
boy, Grievous bodily harm, G-riffic, 

Growth hormon booster, Goutte KO, 
Liquid E, Liquid X, Liquid XTC, Organic 
qualude, Salt water, Scoop, Soap, 

Smart drug, Somatomax, Vita-G. . . 

BLO, Blue nitro, Blue moon, Firewater, 
Gamma G, GHG, GH-gold, G3, 

Invigorate, Jolt, Liquid gold, ReActive, 
REMForce, Renewtrient, Rest-eze, 
Revivarant, Thunder Nectar, Verve, 

V35... 

Amino flex, Enliven, FX, GHRE, Inner G, 
NRG3, One comma four, One four bee, 
One four B-D-O, Pine needle extract, 
Revitalize, Serenity, SomatoPro, 

Thunder Nectar, Zen... 

Noms commerciaux 

Gamma-OH, Somsanit, Xyrem, Alcover, 
Anetamin 

ReagentPlus, Magic Cleaner, Wheel 
cleaner, Starcleaner, Multicleaner. . . 

Total cleaner. . . 

Noms chimiques 

Gamma-hydroxybutyrate, hydroxy-4 
butyrate de sodium, acide 4- 
hydroxybutanoique, oxybutyrate de 
sodium, oxybate de sodium 

Gamma-butyrolactone, gamma- 
lactone de I’acide 4-hydroxybutyrique, 
4-butanolide, dihydro-2(3H)-furanone, 
tetrahydro-2-furanone 

1 .4- butanediol, 1 ,4-butyleneglycol, 
tetramethyleneglycol, 

1 .4- dihydroxybutane 

Formule 

c 4 h 8 o 3 

c 4 h 6 o 2 

c 4 h 10 o 2 

Presentation 
(aspect, odeur, gout) 

Poudre, liquide incolore ou colore 

Inodore, gout amer et sale 

Liquide huileux incolore 

Odeur de beurre ranee, de caramel 

Gout de solvant, de plastique brule, 
ou savonneux 

Liquide huileux incolore 

Inodore 

Mode d’utilisation 

lngestion+++, injection IV, inhalation, 

« sniff » : rare 

lngestion+++, inhalation 

Ingestion 

Metabolisme 

Effet de premier passage hepatique 
(cycle de Krebs et beta-oxydation) : 

GHB deshydrogenase puis 
deshydrogenase semi-aldehyde 
succinique 

Lactonases plasmatiques 
et hepatiques 

Foie (alcool deshydrogenase 
puis acetaldehyde deshydrogenase), 
et autres tissus dont cerveau. . . 

Elimination 

GHB = pulmonaire (dioxyde de carbone) +++, renale (GHB inchange: 1 a 5 %), excretion fecale negligeable 

Tmax 

20-45 min 

30 min 

25 min 

Demi-vie plasmatique 

30-50 min 

20-30 min (PO); 1 min (IV) 

39,3 ±11 min 

Delai d’action 

15 min (PO); 4-10 min (IV) 

15-30 min 

15 min 

Duree d’action 

1 h 30-3 h 

3 h-5 h 

4h 

Effets recherches 

Ebriete, euphorie, detente, desinhibition, contact facilite (effet empathogene, entactogene), libido majoree (effet 
aphrodisiaque), intensification des perceptions sensorielles et du plaisir, hallucinations, somnolence, sommeil profond, 
amnesie, soumission chimique 

Toxicite aigue 

• Toxicite de contact: lesions bucales et digestives, irritations cutanee et conjonctivale 

• Toxicite comportementale : accident, desinhibition sexuelle (relations non protegees), passage a I’acte 

• Toxicite systemique: nausees, vomissements, douleurs digestives, etat de malaise, vertiges, ataxie, cephalees, mydriase, 
nystagmus, anxiete, agitation, confusion, hallucinations, hypo- ou hypertension arterielle, brady- ou tachycardie, asystolie, 
troubles de conscience, hypotonie, hypothermie, clonies, convulsions, coma avec depression respiratoire, mort 

Toxicite chronique 

• Troubles psychiatriques: anxiete, agressivite, irritability depression, idees suicidaires 

• Accoutumance, addiction avec dependance psychique et physique 

• Syndrome de manque: nausees, vomissements, diarrhee, tremblements, agitation, anxiete, insomnie, tachycardie, 
hypo- ou hypertension arterielle, sueurs, hallucinations, delire, convulsions 


Les parametres pharmacocinetiques, les delais et les durees d’action sont donnes a titre informatif puisqu’ils dependent de la dose ingeree; de plus, 
la pharmacocinetique des precurseurs, notamment de la GBL, est moins documentee que celle du GHB. GHB: gamma-hydroxybutyrate ; GBL: gamma-butyrolactone; 
Tmax: temps pour atteindre la concentration plasmatique maximale; PO: per os; IV = voie intraveineuse; 1-4-BD: 1,4-butanediol. 


r\ LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

O/U Mai 2012 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





et systemes GABAergiques et GHBergiques endogenes. Le neurotransmetteur inhibiteur GABA (acide 
gamma-aminobutyrique) est un agoniste des recepteurs ionotropes GABA a (GABA a -R) et metabotropes 
GABA b (GABA b -R). Le GHB endogene ou exogene est un agoniste des recepteurs GHB et GABA b . L'activite 
du recepteur GABA a est potentialisee par I'alcool ethylique, les barbituriques, les benzodiazepines 
et molecules apparentees (zolpidem, zopiclone). Le baclofene est un agoniste du recepteur GABA b . 
L'ethanol et le 1,4-BD sont en competition pour les memes enzymes. Une intoxication combinee d'alcool 
et de 1,4-BD se traduit d'abord par un tableau d'intoxication ethylique, puis par une intoxication au GHB 
par conversion du 1,4-BD quand l'ethanol est metabolise. © GABA aminotransferase; © semi-aldehyde 
succinique reductase; © GHB deshydrogenase; © lactonases peripheriques; © hydrolyse in vitro (soude 
caustique); © alcool puis aldehyde deshydrogenase; © semi-aldehyde succinique deshydrogenase; 

® cycle de Krebs ; © oxydation ; ® procedes chimiques in vitro. 


duree de detection dans le sang et les uri- 
nes, respectivement 8 et 12 heures, mais 
il reste detectable dans les cheveux. Les 
effets de la GBL reposent sur sa transfor- 
mation tres rapide en GHB, via les lacto- 
nases peripheriques. La biodisponibilite 
de la GBL etant superieure a celle du 
GHB (absorption plus rapide et plus 
complete), elle se traduit par une 
concentration maximale de GHB plus 
elevee et plus precoce (respectivement 
Cmax et Tmax) que celle observee apres 
l’ingestion d’une quantite equimolaire de 
GHB. 13 ’ 7 Le 1,4-BD est egalement meta- 
bolise en GHB, plus ou moins rapidement 
selon les individus, via une double reac- 
tion enzymatique ( v . figure). 7 

Pharmacodynamie 

Le GHB est un neurotransmetteur 
endogene qui derive du GABA (v. figure) . 
A concentrations physiologiques, le GHB 
active des recepteurs GHB presynap- 
tiques qui reduisent les liberations de 
GABA et de glutamate. A concentrations 
supraphysiologiques (apport de GHB 
exogene), le GHB active les recepteurs 
GABA b pre- et postsynaptiques, soit de 
maniere directe, le GHB etant un ago- 
niste partiel a faible affinite pour ce 
recepteur, soit de maniere indirecte par 
conversion du GHB en GABA. Cette 
action GABAergique sous-tendrait la plu- 
part des effets du GHB exogene, dont ses 
proprietes addictives. En effet, des doses 
recreatives de GHB augmentent la dopa- 
mine dans le noyau accumbens , struc- 
ture cle du circuit de la recompense. 1 ’ 2,6 

Effets recherches 

Certains effets subjectifs ressemblent a 
ceux de l’ecstasy, d’ou son surnom 
errone d’ecstasy liquide ( v . tableau) . En 
fonction de la dose, les effets vont d’une 
legere ebriete avec euphorie et desinhi- 
bition comport ementale, intensification 
des sensations, voire hallucinations, jus- 
qu’a une somnolence, recherchee ou 
contree en bougeant ou en consommant 
de la cocaine, et un sommeil tres pro- 
fond. La marge entre les doses induisant 
une ebriete et celles conduisant au coma 


est faible, avec une variability inter- 
individuelle qui necessite un dosage pro- 
pre a chaque individu, et le besoin de pra- 
tiquer des reajustements (prises repetees 
pouvant causer une accumulation) . L’ac- 
tion rapide euphorisante, desinhibitrice, 
hypnotique et amnesiante peut etre utili- 
see a des fins de soumission chimique 
pour viol et/ou vol d’une victime. 14 

Toxicite, dangers 

Consommation aigue. Un des dangers est 
le risque d’accident, notamment de la cir- 
culation, de passage a l’acte, et de rela- 
tions non protegees lie a la desinhibition. 
La toxicite est plutot benigne lors de- 
positions accidentelles par ingestion, 


projection oculaire ou cutanee, voire 
d’inhalation. Elle peut etre grave lors 
d’expositions volontaires a visee recrea- 
tive, addictive ou suicidaire, et se tra- 
duire par un « bad trip », des vomisse- 
ments avec risque d’inhalation, des 
alterations hemodynamiques avec aryth- 
mie, des convulsions, un coma (G -hole) 
avec depression respiratoire et finale- 
ment le deces ( v . tableau). 14 Devolution 
est le plus souvent spontanement favora- 
ble sous reserve d’une prise en charge 
adaptee (assistance respiratoire), coma 
et trouble respiratoire durant moins de 
6 heures. Les consommations associees, 
notamment d’alcool, ainsi que certains 
traitements comme les antiretroviraux 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 62 

Mai 2012 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





DOSSIER 


NOUVELLES DROGUES DE SYNTHESE 


majorent le risque de coma et de depres- 
sion respiratoire. 1 " 4 

Consommation chronique. Une consom- 
mation quotidienne pendant plusieurs 
mois, notamment a visee anxiolytique, 
hypnotique ou anabolisante, expose au 
developpement d’une accoutumance, 
d’une dependance psychique et phy- 
sique, et de troubles psychiatriques 
(v. tableau). L’arret brutal d’une consom- 
mation pluriquotidienne de GHB entraine 
un syndrome de sevrage similaire a celui 
de l’alcool ou des benzodiazepines, avec 
notamment anxiete, insomnie, agitation, 
hallucinations, instability vegetative, 
convulsions et delire. 14,7 Les symptomes 
debutent 1 a 6 heures apres la derniere 
prise, avec un pic dans les 24 premieres 
heures, et durent jusqu’a 14 jours, voire 
plus longtemps (symptomes de sevrage 
prolonges). Un sevrage au GHB ou a ses 
precurseurs doit done etre evoque devant 
tout delirium tremens , et necessiter une 
prise en charge hospitaliere avec traite- 
ment par benzodiazepines, voire par bar- 
bituriques ou par baclofene qui est, lui 
aussi, un agoniste des recepteurs GABA b 
(v. figure). 1,7 

En pratique et en conclusion 

Malgre les mesures recentes qui 
devraient permettre de reduire le nombre 
et la gravite des cas d’abus et de depen- 
dance, l’acces relativement facile et bon 
marche aux precurseurs du GHB rend 
cette problematique toujours d’actualite. 
Toute detresse respiratoire et/ou perte de 
connaissance apres ingestion de GHB ou 
de ses precurseurs necessite une prise en 


charge medicale urgente. Les formes gra- 
ves sont favorisees par une prise conco- 
mitante d’alcool et requierent une assis- 
tance respiratoire. Un syndrome de 
sevrage doit etre evoque devant une agi- 
tation avec delire et conduire a l’hospitali- 
sation. Une demande de sevrage d’un 
usager chronique doit etre encadree 
medicalement avec une prise en charge 
globale. Une personne trouvee dans la 
rue en etat d’ebriete ou dans un etat 
second avec amnesie doit faire envisager 
une soumission chimique et etre envoyee 
dans un centre medicojudiciaire pour 
analyse. Le diagnostic biologique d’une 
intoxication au GHB ou de ses precur- 
seurs repose sur les dosages sanguins et 
urinaires precoces du GHB. A cote des 
equipes d’addictologie clinique, les 
reseaux nationaux des centres devalua- 
tion et d’information sur la pharmacode- 
pendance (CEIP)-Addictovigilance et les 
centres de toxicovigilance represented 
des partenaires importants pour le prati- 
cien, non seulement pour le signalement 
des cas, mais aussi pour l’obtention d’in- 
formations permettant d’optimiser la 
prise en charge des patients. • 

summary Current knowledge on gamma- 
hydroxybutyric acid (GHB), gamma- 
butyrolactone (GBL) and 1,4-butanediol 
(1,4-BD) 

Gamma-hydroxybutyric acid (GHB) is an old anaesthetic 
drug which was misused in the 80-90's as an anabolic 
agent (bodybuilding), recreational drug (drunkenness, 
euphoric, disinhibiting and aphrodisiac effects) and as a 
date rape drug (disinhibiting, hypnotic and amnesic 
effects). Its use in the general population is low, and mainly 
concerns gay population in nightclubs and young people in 
parties. The intoxications, above all with alcohol 


combination, can be severe, with coma and breathing 
depression, or even fatal. Chronic use leads to psychic and 
physical dependence; withdrawal syndrome can be severe, 
with agitation and delirium. In 1999, GHB classification as 
a narcotic resulted in the increased use of GHB prodrugs 
gamma-butyrolactone (GBL) and 1 ,4-butanediol (1 ,4-BD), 
which were easily commercially available as solvent and 
cleaning products. Like GHB, they have a narrow window of 
use, and share similar toxicity. Their increased cases of 
recreational use and of severe drug intoxication, abuse and 
dependence, led the French Ministry of Health in 2011 to 
prohibit their sale and transfer to the public. 

resume Donnees actuelles sur le gamma- 
hydroxybutyrate (GHB), la gamma- 
butyrolactone (GBL) et le 1,4-butanediol 
(1,4-BD) 

Le gamma-hydroxybutyrate (GHB) est un vieil anesthesique 
qui a ete mesuse dans les annees 1980-1990 comme 
anabolisant (bodybuilding), drogue recreative (ebriete, 
effets euphorisants, desinhibiteurs, aphrodisiaques) et 
agent de soumission chimique (effets desinhibiteurs, 
hypnotiques et amnesiants). Sa consommation dans la 
population generale reste faible, et touche principalement 
les populations gays (nightclubs) et les jeunes (lieux festifs). 
Les intoxications, surtout en cas dissociation a I’alcool, 
peuvent etre graves, avec coma et depression respiratoire, 
voire fatales. L’usage chronique induit une dependance 
psychique et physique; les syndromes de sevrage peuvent 
etre severes, avec agitation et delire. En 1999, le 
classement du GHB comme stupefiant s’est accompagne 
d’une augmentation de la consommation de ses 
precurseurs, la gamma-butyrolactone (GBL) et le 1,4- 
butanediol (1,4-BD), qui etaient facilement accessibles 
dans le commerce comme solvants et produits nettoyants. 
Comme le GHB, leur marge d’utilisation est etroite, avec 
une toxicite similaire. L’augmentation de leur 
consommation a visee recreative, et des cas graves 
d’intoxication, d’abus et de dependance a conduit le 
ministre de la Sante a interdire, en 2011, leur cession et 
leur vente au public. 


M. Dematteis, L. Pennel, M. Mallaret declarent ne pas 
avoir de conflit d’interets. 
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